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摘要 目的 :探讨肿瘤坏死 因子(叭川祀
r

一
。丘比协r ,

TNFa )
、

血管内皮生长 因子(v州汕ar e仪b 如幽hal 脚wth fa cl or
,

们粥F)在大

肠病中的表达及其与肿瘤病理分级
、

n 应. 分期的关 系
。

方法 : 大肠疹组织 50 例
,

大肠膝瘩 20 例
,

正常组织 加 例
,

采用免疚组化

二步法对标本切片进行染色
。

结果 : TNFa
、

V 公万在痛组织 中表达明显高于正常组织 和膝病
,

三者之 间差异显著 (P < 0
.

仍 )
。

砚工F表达与病理分级
、

n 正. 分期呈正相关性
,

而 1刊于h 表达则相反(P < 0
.

0 1 )
。

T润Fa 与 竹粥F在疹组织中的表达呈负相关
。

(P

< 0
.

0 1 )
。

结论 : TNFa 及 V E GF 的检洲可作为大肠疹预后佑计的客观指标
。
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大肠癌是人类发病率最高的恶性肿瘤之一
,

由于经济发

展
,

人民生活水平的提高以及饮食结构的改变
,

大肠庙的发病

率一直呈上升趋势
,

为人们所关注
。

实体瘤的生长离不开新

生血管
,

在血管生成过程中
,

有众多因素参与调控
,

其中 TNFQ

和 们粥F在肿瘤血管的调控中起着非常重要的作用
。

目前国

内外对很多专家对
,

侧Ib 和 们粥F 在胃癌中的表达研究较

多 [’
一 3〕

,

而对其在大肠庙中表达的研究并不多
,

尚需进一步证

实
,

因此作者采用免疫组化方法研究了大肠癌中 ”吓‘和

们工F的表达
,

以探讨 1刊I’a
、

们粥F与大肠痛的关系及二者在大

肠庙中表达的相关性
。

1 材料与方法 :

1
.

1 标本来源

本实验材料选自哈尔滨医科大学附属第二临床学院 2(X犯

年以前大肠癌根治术病例存档蜡块 50 例
,

均具有完整临床病

理资料
。

腺瘤组织 20 例
,

阴性切片 20 例作为对照组
,

其中男

性 28 例
,

女性刀 例
,

平均年龄 54
.

7 岁
,

高中低分化庙分别为

刀例
、

20 例
、

8 例
。

按照 众山, 分期
,

A 期 25 例
、

B 期 13 例
、

C

期 8 例
、

D 期 4 例
,

每例组织蜡块重新切片
,

IIE 染色
,

确保对照

组为阴性
,

校对病理资料并选取最佳标本
。

1
.

2 实脸标本的准备

载玻片清洗干净后
,

放人 70 % 乙醉 一 1% 盐酸浸泡 48 小

时
,

熬馏水冲洗
,

烤箱内供干
,

10 % 多聚赖氛酸 (州y 一 L -

幼‘
n

)涂片后
,

风干过夜
。

对蜡块进行连续切片 5 张
,

每张厚

4um
,

放人 55 C烤箱中烤 8 小时
。

1
.

3 免疫组化方法

免疫组化仪器和试剂 : 医用微波炉
、

恒温箱
、

冰箱
、

显微

镜 ;抗体购 自北京中山公司 ; 显色系统
二DAB 工作液 3哪 溶于

3 m l蒸馏水中
,

使用时配制
。

免疫组化步骤按试剂盒说明进

行
。

阳性结果的判定标准
:

每组实验都设有阳性和阴性对照
。

1刊I’Q
、

们粥F均在细胞浆中表达
,

呈现棕黄色颗粒
。

统计学分

析
:

使用 S只洛统计软件进行分类资料的相关性分析及 矛 检

验
。

2 结果 :

2
.

1 TNFa 在大肠瘩中的表达

2
.

1
.

1 TNFQ 在不同组织中的表达
:

20 例正常粘膜中

IN FQ 仅有 2 例阳性 ; 20 例腺瘤组织中
,

TNFQ 有 巧 例表达 ; 50

例癌组织中
,

俐凡 阳性表达 28 例
。
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表 1
口

侧I恤爱白在正常枯膜
、

腺摘
、

摘组织中的裹达

TNF即石g阶 曰p , 姗翻 in 翻用 1妞1比 . a习日 ,

in 目翻朋班 明」in 以~ 回

~6阴冲

不同组织

正常组织

腺 瘤

癌组织

合 计

r
= 18

.

52

1刊Fa

阳性数 阴性数
合计

2
.

2
.

2 们粥F表达与肿瘤分化程度的关系
: V E CF的表达随分

化程度的降低而升高
,

分别为 9尤犯
、

13 左0
、

7/ 8
。

三者之间存在

显著差异
,

P < 0
.

05
。

衰 5 V EG F裹达与肿启分化程度的关系
.

n 犯 花肠面翻曲ip 玩栩的 V E CF 。甲比. 月. 初th 钾场d 哈司
日细罗 J 以

。

概 .目

V EG F

阳性数 阴性数
合计

202050卯18545222巧4528

刀208P < 0
.

0 1

如表 1所示
二1刊万’Q 蛋白在癌组织中表达明显高于正常组织和腺瘤

组织
,

三者之间存在显著差异 P< 0
.

01
。

2
.

1
.

2 TNFa 表达与肿瘤分化程度的关系
:

如表 2 所示
: TNFa

蛋白在高
、

中
、

低不同分化程度的癌组织中表达分别为 17 / 22
、

9乙犯
、

2龙
。

随着肿瘤分化程度的降低
口

俐凡表达也降低
,

三者

之间存在显著差异
。

P < 0
.

05
。

裹 2 TNFQ 裹达与肿摘分化租度的关系

仆
e
旧西田曲ip l祀t节 .

1 TNF 。甲玻如 . 讯tk 脚曲d哈回 以叫笋 成 心~ 因

分化程度

高分化

中分化

低分化

分化程度

高分化

叨吓 .

阳性数 阴性数
合计

合 计 加 21 匆

r = 7
.

34 P < 0. 仍

2
.

2
.

3 砚粥F表达与大肠癌 众击朋分期的关系
:
讥粥F 的表达

随着分期增加而增强
,

各期之间存在显著差异 P < 0
.

05
,

如果

将 A + B 期和 C 十 D 期合并
,

则 A + B 期为 18 / 38
,

而 C + D 期为

11 /l 2
,

二者之间存在更显著差异
。

裹 6 vE G F衰达与大肠瘤 n 止。 分期的关系
护

n姆 肥肠面佣幽 ip b et w幽 V ECF 。甲代朋 .m 诫th d ukes s恤罗 J 诫~ 回

~
1) Jk。分期

中分化 9 1 1 20

低分化 2 6 8

合 计 28 22 印

r
二 8

.

14 P < 0. 05

2
.

1
.

3
.

州I’Q表达与大肠癌 L七kes 分期的关系
: TNFa 在不同肿

瘤分期中表达不 同
,

各期之间存在显著差异 P < 0
.

01
。 ,

n叮飞

蛋白在临床 A + B 期的表达为 25 乃8
,

C + D 期为万12
,

二者之

间存在更显著差异 P < 0
.

01
。

裹 3
.

州几衰达与大肠瘤 众众es 分期的关系

肠
. 闹西口汕jp 加卜叭吮” T刊F e xP忆脚 . 初th duk . 目叫笋 J 司田司目

~

V E G F

阳性数 阴性数
合计

2513899,
矛

ABC

D 4 0 4

合计 器 21 50

矛 二 n
.

39 P < 0. 01
,

将 A + B 与 C + D 比较结果 扩
二 7

.

35 P <

0
.

0 1

2
.

3

伪 ke6 分期
叨吓.

阳性数 阴性数
合计

A 19 6 25

B 7 6 13

C 1 7 8

D 1 3 4

合计 28 22 50

矛
二 11

.

77 P < 0
.

01 将 A + B与 C 十 D 比较
,

结果为 13
.

45
,

P <

0
.

0 1

2
.

2 n 粥F在大肠搞中的表达

2
.

2
.

1 们粥F在不同组织中的表达
,

20 例正常粘膜组织中

妈粥F有 1 例表达
,

20 例腺瘤组织中 们工F有 4 例表达
,

50 例

癌组织中们粥F 阳性表达 29 例
。

衰 4 V E G F蛋白在正常枯跳
、

旅.
、

名组织中的衰达

VE cF an 石,
l e耳耽朋1. in n o n l囚

~
,

in 目即~ 创」in d 助团园 can
-

Ce r ti班刃 e

1刊Ib 与 们犯F的相关性分析

裹 7 1叹而 与 V E G F的相互关系
口

伪e 肥】西此晰p 玩h 训改” 飞刊F 衍th V EG F

V EG F
叨吓血

阳性数 阴性数
合计

2827552172872027.)-)计(+(-合

矛 二 13
.

25 P < 0. 01

结果显示
:
两者之间检测结果呈负相关

。

合计

202050卯19162156412934

不同组织

正常组织

V EG F

阳性数 阴性数

腺腺 瘤癌计合

r 二
20

.

53 P < 0. 01

V E G F的表达在正常粘膜
、

腺瘤
、

癌组织中的表达存在显著差异 P

< 0
.

0 1
。

3 讨论 :

3
.

1 竹吓d 在大肠痛中的表达

文献报道
,

TNI认蛋白染色阳性标记在细胞浆中及细胞膜

上
。

在正常组织中仅粘膜表面有棕黄色颗粒沉着
,

腺瘤组织

表达亦很少
。

本实验结果与此相符
,

在正常组织中仅有 2 例

表达了阳性
,

腺瘤有 巧例表达
,

而癌组织中有 28 例表达
,

明显

高于腺瘤和正常组织
,

三者之间存在显著差异 (P < 0
.

01 )
,

这

表明癌组织能通过自分泌方式产生 TNF
。

V o llan ds 等在研究直

肠癌和卵巢痛组织活检时
,

通过原位杂交方法检测出肿瘤细

胞可产生自分泌 1刊I’a
,

认为自分泌的
,

】刊F 可促进肿瘤生长
,

并

可直接促进肿瘤浸润 [61
。

3
.

2 1刊Fa 在大肠瘤中表达与分化程度的关系

本研究发现 1刊凡表达与大肠癌的分化程度有关
,

在不同
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分化程度的癌组织中高
、

中
、

低分化庙的 1刊I’Q的表达率分别

为 77
.

2 %
、

45 %
、

25 %
,

三者之间差异显著(P < 0
.

05 )
,

有统计学

意义
。

3
.

3 TN凡在大肠摘中表达与大肠摘病理分期的关系

本研究发现 TNFa 表达与 D 止. 分期有关
,

A
、

B
、

C
、

D 期
,

州凡 的表达率分别为 76 %
、

53
.

8 %
、

12
.

5 %
、

25 %
。

可见 A
、

B

期 1刊FQ 的表达明显高于 C
、

D 期
,

A + B 期合并
,

C + D 期合并
,

则两组间差异显著 (P < 0
.

01 )
。

3
.

4 vEGF蛋白在大肠瘩中的表达情况

本研究用免疫组化方法检测大肠癌中 v EG F 的表达
,

20

例正常组织中 们粥F有 l例表达
,

20 例腺瘤组织中 们粥F有 4

例表达
,

而 50 例大肠癌标本中有 29 例(58 % )表达明显高于腺

瘤和正常组织
,

三者之间差异显著(P < 0
.

01 )
。

Cl犯 n

以 等应

用酶免疫分析法测定肿瘤细胞质内的 叨粥F含量 ; G山di AJ 等

用原位杂交法检测肿瘤中 们粥R 吐挤认〔, ]含量
,

还有的学者测

定血清中的们粥F含量
。

虽然研究方法各异
,

但多数都得出相

同的结论
,

且与我们研究的结果相同
,

即 砚粥F在肿瘤中有高

表达
,

说明 讥粥F与大肠店的生长有关
,

们粥F是由肿瘤细胞分

泌的
,

”粥F有促血管生成作用
。

抗血管生成的基因治疗已经

成为抗肿瘤研究的新热点
,

杨治华闭等人在应用具有中和活

性的抗人 砚工F单抗进行抑瘤动物实验时发现 V EG F单抗能

阻断小鼠自发乳腺庙组织血管的形成
,

显著抑制原发瘤的生

长 ;

3
.

5 n 粥F蛋白表达与大肠痛分化程度有相关性

随着大肠癌分化程度降低
,

们粥F表达增强
,

存在统计学

意义 (P < 0
.

05 ) ;但介‘, 佃等对肾癌的研究中发现
,

高分化的

癌组织 vE GF表达强于低分化癌组织 ; 凡~ 等[5] 报道 们工F

在几乎所有的良恶性结肠肿瘤中均有表达
。

这种 砚粥F在不

同组织类型中表达的差异可能与不同肿瘤的生物学特性及不

同肿瘤组织的微环境有关
。

3
.

6 V EG F在大肠摘中表达与大肠瘤病理分期的关系

从实验结果中
,

我们发现 们工F 的表达与 加k es 分期相

关
,
A

、

B
、

C
、

D 期表达率分别为 36 %
、

印%
、

87
.

5 %
、

100 %
。

A 十

B 与 C + D 期间存在显著性差异 (P < 0
.

01 )
。

可见
,

随着 v EG F

表达水平的增高
,

发生淋巴结和远处转移的危险度显著增加
。

本研究表明 讥粥F作为高效的血管调控因子
,

在大肠癌血管形

成中发挥重要作用
。

毛山曲朋坛 等[sJ 在对结肠癌的研究中发

现
,

癌浸润前徽血管密度较高
,

新生血管化程度活跃
,

叨工F表

达也明显
。

硼
。

等[9] 发现 vEG F在结肠癌转移细胞株中的表

达较无转移细胞株中高
。

这提示大肠癌 们粥F表达与新生血

管化部位的一致性及其与浸润转移的关系
。

所以 砚粥F与大

肠癌 n 止. 分期密切相关
,

可 以作为判断大肠癌 n 应臼分期
,

预测淋巴结和远处转移的指标
。

3
.

7 1刊I’a 与 V D 孙
,

在大肠瘤中表达的相关性

本实验结果显示 TNFa 在大肠癌早期表达明显增强
,

提示

1刊I’Q具有抗肿瘤作用
,

而 讥粥F表达则相反
。

二者之间差异

显著
,

呈明显负相关
。

综上所述月N介 与 V EGF蛋白抗原在大肠癌中均有良好

的表达
,

二者间有较好的相关性
,

并且与肿瘤的分化程度
、

n 正翻分期及预后有密切的关系
,

因此二者联合检测可作为判

断大肠癌生物学行为的客观指标
。
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